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Abstract of EP 1405633 (A1) 

Wrinkled skin is treated by topical application of a 
composition comprising new and known 
carbonylated secondary and/or tertiary amines (I) or 
their acid addition salts. Wrinkled skin is treated by 
topical application of a composition comprising new 
and known carbonylated secondary and/or tertiary 
amines of formula (I) or their acid addition salts: R1 
= H or 1-8C alkyl; R2 = 1-20C alkyl (optionally 
substituted with =0, by -CN, T1 and/or phenyl 
(optionally substituted with 1-4C alkyl, 1-4C alkoxy, 
hydroxy, halogen and/or CF3)), aryl (optionally 
substituted with 1-4C alkyl, 1-4C alkoxy, hydroxy, 
halogen and/or CF3) or heterocycle; T1 = -OR, -SR, 
-NRR\ -COR, -COOR, -CONRR*, -NR-CO-R\ -NR- 
CO-NR'R", CF3 or halogen; R, R\ R" = H, 1-4C 
alkylene or aryl; R3 = (un)saturated 1-1 2C (cyclo) 
alkyl or aryl (optionally substituted with hydroxy, 1- 
4C alkoxy, H, -CN or T1 ); ; X = 1 -9C alkylene 
optionally substituted with T1; Y = 1-10C alkylene 
optionally substituted with T1 ; m = 0 or 1 ; and n = 0 - 
3. Independent claims are also included for 
compounds of formula (II) and (III). R'1 = H or (m) 
ethyl; R'2 = 6-20C alkyl optionally substituted with 
=0 or hydroxy; R"1 = methyl; R4 = H or methyl; W = 
1-5C alkyl optionally substituted with =0 or hydroxy; 
and provided that (III) does not comprise an amide. 
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(54) Composition, notamment cosmetique, comprenant une aminecetone aromatique 



(57) La presente invention concerne un procede de traitement cosmetique d'une peau ridee, comprenant ('appli- 
cation topique sur ladite peau d'une composition, adaptee a une application topique sur la peau, comprenant, dans 
un milieu physiologiquement acceptable, au moins une amine secondaire ou tertiaire carbonylee de formule (I) : 
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Elle concerne egalement une nouvelle famille d'amines carbonylees, ainsi que les compositions cosmetiques les con- 
tenant. 
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Description 

[0001] La presente invention concerne un procede de traitement cosmetique d'une peau ridee, comprenant ('appli- 
cation topique sur ladite peau d'une composition, adaptee a une application topique sur la peau, comprenant, dans 
5 un milieu physiologiquement acceptable, au moins une amine secondaire ou tertiaire carbonylee de formule donnee. 
Elle concerne egalement une nouvelle famille d'amines carbonylees, ainsi que les compositions cosmetiques les con- 
tenant. 

[0002] Les femmes, voire meme les hommes, ont tendance actuellement a vouloir paraTtre jeunes le plus longtemps 
possible et cherchent par consequent a estomper les marques du vieillissement de la peau, qui se traduisent notam- 
10 ment par des rides et des ridules. A ce sujet, la publicite et la mode font etat de produits destines a garder le plus 
longtemps possible une peau eclatante et sans ride, marques d'une peau jeune, d'autant plus que I'aspect physique 
agit sur le psychisme et/ou sur le moral. 

[0003] Jusqu'a present, on traitait les rides et les ridules a Paide de produits cosmetiques contenant des actifs agis- 
sant sur la peau, par exemple en I'hydratant ou en ameliorant son renouvellement cellulaire ou encore en favorisant 

is la synthese, ou en prevenant la degradation, des fibres elastiques qui composent le tissu cutane. 

[0004] Bien que ces traitements permettent d'agir sur les rides et ridules dues au vieillissement chronologique ou 
intrinseque, ainsi que surcelles dues au photo-vieillissement, ils n'ont pas d'effet sur les rides et ridules d'expression, 
lesquelles necessitent une intervention sur la composante contractile musculaire des rides presente dans la peau. 
[0005] Jusqu'a present, le seul moyen couramment utilise pour agir sur les rides d'expression est la toxine botulique 

20 qui est notamment injectee dans les rides de la glabelle qui sont les rides inter-sourcillieres (voir J. D. Carruters et al., 
J. Dermatol. Surg. Oncol., 1992, 18, pp. 17-21). 

[0006] La Demanderesse a en outre propose divers composes susceptibles d'offrir un effet dermo-decontractant 
lorsqu'ils sont appliques topiquement sur la peau, permettant ainsi d'agir par une autre voie sur les rides d'expression. 
Parmi ces composes, on peut notamment citer les antagonistes des recepteurs associes aux canaux calciques (FR- 
25 2 793 681 ), et en particulier le manganese et ses sels (FR-2 809 005) et I'alverine (FR-2 798 590) ; et les agonistes 
des recepteurs associes aux canaux chlore, dont la glycine (EP-0 704 210) et certains extraits d'lris pallida (FR-2 746 
641). 

[0007] II reste toutefois le besoin de disposer de composes efficaces pour lisser ou estomper les rides et ridules 
d'expression. 

30 [0008] Or, la Demanderesse a decouvert avec etonnement que certaines amines secondaires et tertiaires permet- 
taient de satisfaire ce besoin. 

[0009] On connaTt, certes, du document EP-1 090 630 certaines amines secondaires et tertiaires ayant la propriete 
d'augmenter la synthese de collagene par les fibroblastes et d'hydrater la peau, utiles contre la peau seche et la 
dermatite atopique, et qui ont egalement une efficacite sur les rides. Toutefois, les amines carbonylees citees dans ce 
35 document ne comportent pas de groupe phenyle et sont telles que le groupe carbonyle est directement adjacent a 
I'atome d'azote. En outre, elles n'ont pas d'effet sur les rides et ridules d'expression. 

[0010] On connaTt par ailleurs du document WO 93/05763 certaines amines di- et trisubstituees par au moins deux 
chaTnes portant chacune au moins un groupe hydroxy. Ces amines augmentent la differenciation des keratinocytes, 
limitent l'6paississement UV-induit de I'epiderme et sont utiles pour prevenir et traiter les rides induites par le rayon- 

40 nement UVB. II n'est pas suggere que ces amines, differentes de celles objet de la presente invention en ce sens 
qu'elles ne comprennent pas de groupement carbonyle, aient un quelconque effet sur les rides et ridules d'expression. 
[0011] De maniere analogue, le document EP-0 691 327 divulgue une famille tres vaste d'amines mono-, di- ou 
trisubstituees decrites comme efficaces pour lisser les rides. Les amines exemplifies dans cette demande de brevet 
ne sont pas substitutes par des chaTnes susceptibles de comprendre un groupement carbonyle, contrairement aux 

45 amines objet de la presente invention. En outre, il n'est pas suggere qu'elles aient un quelconque effet sur les rides 
et ridules d'expression. 

[0012] D'autres amines carbonylees encore ont ete decrites dans le document US-6,372,772. Ces composes se 
distinguent de ceux objet de la presente invention en ce sens que la chame reliant le groupement carbonyle a I'atome 
d'azote comporte un substituant methylene. Ce groupe methylene, conjugue avec le groupe carbonyle et positionne 
so en tant que substituant de la chaTne, constitue un bon accepteur de Michael, qui est capable de capter des radicaux 
et les nucleophiles en general. II confere a la molecule une photo-reactivite qui n'est pas souhaitable pour des appli- 
cations cosmetiques dans la mesure ou elle peut generer des problemes d'innocuite. 

[0013] La Demanderesse a maintenant decouvert qu'en selectionnant certaines amines secondaires et tertiaires 
carbonylees de structure simple, il etait possible d'obtenir des compositions cosmetiques efficaces pour lisser les rides 
55 et ridules d'expression. 

[0014] Certaines de ces amines ont deja ete decrites, par exemple dans la publication de Halise Inci Gul et al., 
Antifungical Evaluation of bis Mannich Bases derived from Acetophenones and their Corresponding Piperidinols and 
Stability Studies, Biological and Pharmaceutical Bulletin, Vol. 25, No. 10, pp. 1307-1310 (2002), comme antifongiques 



EP 1 405 633 A1 



utilisables contre les dermatophytes. 

[001 5] D'autres amines comprises dans la structure generale des amines selon la presente invention ont ete decrites 
comme relaxants musculaires par action sur lesysteme nerveux central (WO 95/18092 et Chawla H. P. S. et al., Agents 
acting on the Central Nervous System, XII. 3-Tert-Aminopropiophenones as central muscle relaxants and diuretics", 
Journal of Medicinal Chemistry, 13(3), 480-8 (1970)). II n'etait toutefois pas previsible que ces composes aient une 
action de relaxation sur des fibroblastes permettant d'envisager leur utilisation topique sur la peau en vue de reduire 
les rides d'expression. 

[0016] II a, certes, ete decrit precedemment par la Demanderesse ('utilisation de I'alverine, qui est une amine tri- 
substituee, comme agent dermo-decontractant destine a lisser les rides d'expression. Toutefois, a la difference des 
composes objet de la presente invention, I'alverine ne renferme pas de groupement carbonyle. Or, il n'etait pas evident 
que Pactivite dermo-decontractante de I'alverine soit conservee et meme amelioree par introduction de groupements 
carbonyle dans sa molecule. 

[0017] La presente invention a done pour objet un procede de traitementcosmetique d'une peau ridee, comprenant 
I'appllcation topique sur ladite peau d'une composition, adaptee a une application topique sur la peau, comprenant, 
dans un milieu physiologlquement acceptable, au moins compose de formule (I) : 



O 




dans laquelle : 

R 1 designe un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou ramifie, sature ou insature, en C,-C 8 , 
R 2 designe : 

• un groupe alkyle lineaire, ramifie ou cyclique, sature ou insature, en C 1 -C 20 , eventuellement substitue par un 
groupe =0, et/ou par un plusieurs groupes -CN, -OR, -SR, -NRR', -COR, -COOR, -CONRR 1 , -NR-CO-R', 
-NR-CO-NR'R", -CF 3 et/ou par un ou plusieurs atomes d'halogene et/ou par un groupe phenyle eventuellement 
substitue par un groupe alkyle en C|-C 4 , un groupe alcoxy en C^-C 4 , un groupe hydroxy, un atome d'halogene 
et/ou un groupe CF 3 , 

• un groupe aryle eventuellement substitue par au moins un groupe choisi parmi : un groupe alkyle en C r C 4 , 
un groupe alcoxy en C r C 4 , un groupe hydroxy, un atome d'halogene ou un groupe CF 3 „ ou 

• un heterocycle, 

ou R, R' et R" designent independamment un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C r C 4 , lineaire ou 
ramifie, ou un groupe aryle, 

R 3 designe un groupe alkyle lineaire, ramifie ou cyclique, sature ou insature, en C,-C 12 , ou un groupe aryle, 
eventuellement substitues par un groupe hydroxy, un groupe alcoxy en C r C 4 ou un atome d'hydrogene, un groupe 
-CN, -OR, -SR, -NRR', -COR, -COOR, -CONRR', -NR-CO-R', -NR-CO-NR'R" ou -CF 3 ou un atome d'halogene, 

ou R, R' et R" ont la signification indiquee precedemment, 
X est un groupe alkylene lineaire en C^Cg, sature ou insature, eventuellement substitue, 
Y est un groupe alkylene lineaire en C r C 10 , sature ou insature, eventuellement substitue, 

les substituants de X et Y etant independamment choisis parmi les groupements -OR, -SR, -NRR', -COR, 
-COOR, -CO-NRR', -NR-CO-R'R" et CF 3 ou R, R' et R" ont la signification donnee ci-dessus, 
m est 0 ou 1 , 

n est compris entre 0 et 3, 
ou son sel d'addition avec un acide. 

[0018] Dans la formule (I), les groupes alkyle peuvent etre choisis, selon le cas, parmi les groupes : methyle, ethyle, 
n-propyle, isopropyle, n-butyle, isobutyle, tert-butyle, pentyle, hexyle, heptyle, octyle, nonyle, decyle, undecyle, dode- 
cyle, myristyle, palmityle, stearyle et arachidyle. 
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[0019] De son cote, le groupe aryle est de preference un groupe phenyle. 

[0020] Les groupes alkylene peuvent etre des groupes methylene, ethylene, propylene, butylene, pentylene, hexy- 
lene, heptylene, octylene, nonylene voire decylene. 

[0021] L'atome d'halogene peut etre un atome de fluor, de chlore, de brome ou d'iode. 
5 [0022] Comme heterocycles, on peut notamment citer les heterocycles satures ou insatures, contenant de 1 a 3 
heteroatomes choisis parmi I'oxygene, I'azote et le soufre. 

[0023] Comme sels du compose de formule (I), on peut citer les sels obtenus par addition du compose de formule 
(I) avec un acide inorganique, choisi notamment parmi les acides chlorhydrique, sulturique, nitrique et phosphorique, 
ou avec un acide organique, choisi en particulier parmi les acides succinique, fumarique, lactique, glycolique, citrique 
10 et tartrique. 

[0024] Les composes de formule (I) peuvent notamment etre prepares comme decrit dans BADOSOV. E. P. et al, 
Chemistry of p-Amino Ketones, VII. Synthesis of Substituted Methyl and Phenyl p-[N-methyl-N(p-acetylethyl)]ami- 
noethyl ketones by aminomethylation of ketones with formaldehyde and the salts of methyl and phenyl 0-methylami- 
noalkyl ketones, Zhurnal Organicheskoi Khimii, Vol. 11 , No. 5, pp. 972-977, Mai 1975. La synthese de ces composes 
15 a par ailleurs ete decrite dans VON K. 

[0025] THIELEetal., Neue Piperidinderivative aus herzwirksamen -Aminoketonen, Arzneim. Forsch., 18(10), 1263-9 
(1968). 

[0026] Selon une forme d'execution preferee de I'invention, le compose de formule (I) est tel que Tune au moins des 
conditions suivantes, et de preference toutes ces conditions, sont satisfaites : 

20 

• m =0 

• n=0 

• Y est un groupe alkylene lineaire en C r C 3 , 

• R 1 est un groupe alkyle en C 1 -C 3 , 

25 • R 2 est un groupe alkyle en C r C 3 substitue par un groupe arylcarbonyle 

dans la formule (I), ou son sel avec un acide inorganique. 

[0027] De facon plus preferentielle encore, le compose de formule (I) est tel que : 



30 • m = 0 

• n = 0 

• Y est un groupe ethylene, 

• R 1 est un groupe methyle, et 

• R 2 est un groupe ethyle substitue par un groupe benzoyle 

35 

dans la formule (I), ou son sel avec I'acide chlorhydrique. 

[0028] Un tel compose, qui repond a la formule (la) ci-dessous : 




O HCI O 

(la) 



est notamment disponible aupres de la societe SALOR sous la reference commerciale S35.861-4. II peut en variante 
etre prepare par aminomethylation d'acetophenone a I'aide du chlorhydrate de 3-methylamino-1-phenyl-1-propanone 
(obtenu lui-meme par reaction de la methylamine sur la phenyl isopropenyl cetone) et de formaldehyde, comme decrit 
dans la premiere publication indiquee plus haut. 

[0029] D'autres exemples de composes de formule (I) utiles dans la presente invention comprennent les composes 
(lb) a (li) suivants : 



55 
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OMe 




00 

45 [0030] Comme cela sera demontre dans les Exemples ci-apres, la Demanderesse a mis en evidence un effet dermo- 
decontractant des composes de formule (I) selon I'invention, qui permet d'envisager leur utilisation, plus particuliere- 
ment dans le lissage des rides et ridules d'expression. 

[0031 ] L'invention a done aussi pour objet ('utilisation cosmetique d'au moins un compose de formule (I) tel que defini 
ci-dessus, dans une composition adaptee a une application topique sur la peau, comme agent destine a lisser les rides 
so et ridules, en particulier d'expression. 

[0032] La Demanderesse a par ailleurs mis en evidence que certains des composes de formule (I) etaient nouveaux 
et presentaient une activite dermo-decontractante interessante. 

[0033] L'invention a done egalement pour objet une sous-famille de composes de formule (I), qui repondent a la 
formule (II) ci-dessous : 

55 
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dans laquelle : 

R-, est un atome d'hydrogene ou un groupe methyle ou ethyle, 

R 2 est un radical alkyle lineaire ou ramifie en C 6 -C 20 pouvant etre substitue par un groupe oxo ou un groupe 
hydroxyle, ainsi que leurs sels d'addition avec un acide. 

[0034] L'acide utilise pour salifier les composes de formule (II) peut etre tout acide physiologiquement acceptable, 
tel que defini precedemment. 

[0035] Des exemples de composes de formule (II) repondent aux formules (lla) a (lid) suivantes : 



O O 




(Ha) 
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(lie) 

[0036] Ces composes peuvent generalement etre prepares selon le schema reactionnel suivant : 




par substitution nucleophile, dans le methanol a temperature ambiante, sous agitation magnetique. Le produit obtenu 
peut etre traite et purifie sur silice. 

[0037] Dans le cas du compose deformule (lid), Pamine de depart n'etant pas commerciale, on peut utiliser le procede 
de preparation decrit a I'Exemple 1 ci-apres. 

[0038] La presente invention a encore pour objet une seconde sous-famille de nouveaux composes, inclus dans la 
formule generale (I) et repondant a la formule (III) suivante : 



o 




OR 4 

(HI) 

dans laquelle : 

R-i designe un atome d'hydrogene ou un groupe methyle, 

W designe une chaine lineaire alkylene en C r C 5 , pouvant etre substitute par un groupe oxo ou un groupe hy- 

droxyle, etant entendu que le compose de formule (III) ne comprend pas de fonction amide, 

R 4 identiques ou differents designent un atome d'hydrogene ou un groupe methyle, alnsi que leurs sels d'addition 
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avec un acide. 

[0039] L'acide utilise pour salifier les composes de formule (III) peut etre tout acide physiologiquement acceptable, 
tel que defini precedemment. 

[0040] Des exemples de composes de formule (III) repondent aux formules (Ilia) et (1Mb) suivantes : 



O 



HQ 




(1Mb) 

[0041] Ces composes peuvent etre prepares selon un procede analogue au procede de preparation des composes 
de formule (II) ci-dessus. 

[0042] La presente invention a aussi pour objet une composition, en particulier adaptee a une application topique 
sur la peau, comprenant, dans un milieu physiologiquement acceptable, au moins un compose repondant a la formule 
(II) ou (III) ci-dessus, en particulier au moins Tun des composes (lla) a (lid), (Ilia) et (1Mb). 

[0043] La quantite de compose(s) de formule (I) -et done de composes de formules (II) et (III)- utilisable selon I'in- 
vention est bien entendu fonction de I'effet recherche et peut done varier dans une large mesure. 
[0044] Pourdonner un ordre de grandeur, on peut utiliserces composes en une quantite representant de 0,01 % a 
10% du poids total de la composition, preferentiellement en une quantite representant de 0,05% a 5% du poids total 
de la composition, plus preferentiellement en une quantite representant de 0,1% a 2% du poids total de la composition. 
[0045] La composition selon Pinvention est adaptee a une application topique sur la peau et elle contient done un 
milieu physiologiquement acceptable, e'est-a-dire compatible avec la peau et eventuellement avec ses phaneres (cils, 
ongles, cheveux) et/ou les muqueuses. Ce milieu est avantageusement cosmetiquement acceptable, e'est-a-dire qu'il 
n'entrame pas de demangeaisons, de picotements ou de rougeurs susceptibles de detourner I'utilisateur de la com- 
position, et qu'il presente un aspect, une odeur et un toucher agreables. 

[0046] Cette composition peut se presenter sous toutes les formes galeniques normalement utilisees dans le do- 
maine cosmetique , et elle peut etre notamment sous forme d'une solution aqueuse eventuellement gelifiee, d'une 
dispersion du type lotion eventuellement biphasee, d'une emulsion obtenue par dispersion d'une phase grasse dans 
une phase aqueuse (H/E) ou inversement (E/H), ou d'une emulsion triple (E/H/E ou H/E/H) ou d'une dispersion vesi- 
culate de type ionique et/ou non ionique. Ces compositions sont preparees selon les methodes usuelles. On prefere 
utiiiser selon cette invention une composition sous la forme d'une emulsion huile-dans-eau. 

[0047] Cette composition peut etre plus ou moins fluide et avoir I'aspect d'une creme blanche ou coloree, d'une 
pommade, d'un lait, d'une lotion, d'un serum, d'une pate, d'une mousse. Elle peut eventuellement etre appliquee sous 
forme d'aerosol. Elle peut egalement se presenter sous forme solide, en particulier sous forme de stick. Elle peut etre 
utilisee comme produit de soin et/ou comme produit de maquillage pour la peau. 

[0048] De facon connue, la composition utilisee selon I'invention peut contenir egalement les adjuvants habituels 
dans le domaine cosmetique, tels que les g6lifiants hydrophiles ou lipophiles, les actifs hydrophiles ou lipophiles, les 
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conservateurs, les antioxydants, les solvants, les parfums, les charges, les filtres, les pigments, les absorbeurs d'odeur 
et les matieres colorantes. Les quantites de ces differents adjuvants sont celles classiquement utilisees dans le do- 
maine considere, et par exemple de 0,01 a 20% du poids total de la composition. Ces adjuvants, selon leur nature, 
peuvent etre introduits dans la phase grasse, dans la phase aqueuse ou dans les vesicules lipidiques. En tout etat de 
5 cause, ces adjuvants, ainsi que leurs proportions, seront choisis de maniere a ne pas nuire aux proprietes recherchees 
des composes de formule (II) ou (III) selon I'invention. 

[0049] Lorsque la composition utilisee selon I'invention est une emulsion, la proportion de la phase grasse peut aller 
de 5 a 80 % en poids, et de preference de 5 a 50 % en poids par rapport au poids total de la composition. Les huiles, 
les emulsionnants et les co-emulsionnants utilises dans la composition sous forme d'emulsion sont choisis parmi ceux 
10 classiquement utilises dans le domaine considere. L'emulsionnant et le co-emulsionnant sont presents, dans la com- 
position, en une proportion allant de 0,3 a 30 % en poids, et de preference de 0,5 a 20 % en poids par rapport au poids 
total de la composition. 

[0050] Comme huiles utilisables dans I'invention, on peut citer les huiles minerales (huile de vaseline), les huiles 
d'origine vegetale (huile d'avocat, huile de soja), les huiles d'origine animale (lanoline), les huiles de synthese (perhy- 
15 drosqualene), les huiles siliconees (cyclomethicone) et les huiles fluorees (perfluoropolyethers). On peut aussi utiliser 
comme matieres grasses des alcools gras (alcool cetylique), des acides gras, des cires (cire de carnauba, ozokerite). 
[0051] Comme emulsionnants et co-emulsionnants utilisables dans I'invention, on peut citer par exemple les esters 
d'acide gras et de polyethylene glycol tels que le stearate de PEG-100, et les esters d'acide gras et de glycerine tels 
que le stearate de glyceryle. 

20 [0052] Comme gelifiants hydrophiles, on peut citer en particulier les polymeres carboxyvinyliques (carbomer), les 
copolymeres acryliques tels que les copolymeres d'acrylates/alkylacrylates, les polyacrylamides, les polysaccharides, 
les gommes natu relies et les argiles, et, comme gelifiants lipophiles, on peut citer les argiles modifiees comme les 
bentones, les sels metalliques d'acides gras, la silice hydrophobe et les polyethylenes. 

[0053] Comme actifs, il sera avantageux d'introduire dans la composition utilisee selon I'invention au moins un com- 
25 pose choisi parmi : les agents desquamants ; les agents hydratants ; les agents depigmentants ou propigmentants ; 
les agents anti-glycation ; les inhibiteurs de NO-synthase ; les agents stimulant la synthese de macromolecules der- 
miques ou epidermiques et/ou empechant leur degradation ; les agents stimulant la proliferation des fibroblastes et/ 
ou des keratinocytes ou stimulant la differenciation des keratinocytes ; les agents dermo-decontractants ; les agents 
tenseurs ; les agents anti-pollution et/ou anti-radicalaire ; les agents agissant sur la microcirculation ; les agents agis- 
30 sant sur le metabolisme energetique des cellules ; et leurs melanges. 

[0054] Des exemples de tels composes additionnels sont donnes ci-dessous. 

1 . Agents desquamants 

35 [0055] Par "agent desquamant", on entend tout compose capable d'agir : 

soit directement sur la desquamation en favorisant I'exfoliation, tel que les (3-hydroxyacides, en particulier I'acide 
salicylique et ses derives (dont I'acide n-octanoyl 5-salicylique) ; les a-hydroxyacides, tels que les acides glycoli- 
que, citrique, lactique, tartrique, malique ou mandelique ; Puree ; I'acide gentisique ; les oligofucoses ; I'acide 
40 cinnamique ; Pextrait de Saphora japonica ; le resveratrol ; 

soit sur les enzymes impliquees dans la desquamation ou la degradation des corneodesmosomes, les glycosida- 
ses, la stratum corneum chymotryptic enzym (SCCE) voire d'autres proteases (trypsine, chymotrypsine-like). On 
peut citer les agents chelatant des sels mineraux : I'EDTA ; I'acide N-acyl-N,N',N' ethylene diaminetriacetique ; les 
45 composes aminosulfoniques et en particulier I'acide (N-2 hydroxyethylpiperazine-N-2-ethane) sulfonique 

(HEPES) ; les derives de I'acide 2-oxothiazolidine-4-carboxylique (procysteine) ; les derives d'acides alpha amines 
de type glycine (tels que decrits dans EP-0 852 949, ainsi que le methyl glycine diacetate de sodium commercialise 
par BASF sous la denomination commercialeTRILON M) ; le miel ; les derives de sucre tels que l'O-octanoyl-6-D- 
maltose et la N-acetyl glucosamine. 

50 

2. Agent hydratant 

[0056] Par "agent hydratant", on entend : 

55 - soit un compose agissant sur la fonction barriere, en vue de maintenir I'hydratation du stratum corneum, ou un 
compose occlusif . On peut citer les ceramides, les composes a base sphingoi'de, les lecithines, les glycosphingo- 
lipides, les phospholipides, le cholesterol etses derives, les phytosterols (stigmasterol, (3-sitosterol, campesterol), 
les acides gras essentiels, le 1-2 diacylglycerol, la 4-chromanone, les triterpenes pentacycliques tels que I'acide 
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ursolique, la vaseline et la lanoline ; 

soit un compose augmentant directement lateneur en eau du stratum corneum, tel que lethrealose etses derives, 
I'acide hyaluronique et ses derives, le glycerol, le pentanediol, le pidolate de sodium, la serine, le xylitol, le lactate 
5 de sodium, le polyacrylate de glycerol, I'ectoine et ses derives, le chitosane, les oligo- et polysaccharides, les 

carbonates cycliques, I'acide N-lauroyl pyrrolidone carboxylique, et la N<x-benzoyl-L-arginine ; 

soit un compose activant les glandes sebacees tel que la DHEA et ses derives, et la vitamine D et ses derives. 

10 3. Agent depigmentant ou pro-pigmentant 

[0057] Les agents depigmentants susceptibles d'etre incorpores dans la composition selon la presente invention 
comprennent par exemple les composes suivants : I'acide kojique ; I'acide ellagique ; I'arbutine et ses derives tels que 
ceux decrits dans les demandes EP-895 779 et EP-524 109 ; I'hydroquinone ; les derives d'aminophenol tels que ceux 

15 decrits dans les demandes WO 99/10318 et WO 99/32077, et en particulier le N-cholesteryloxycarbonyl-para-amino- 
phenol et le N-ethyloxycarbonyl-para-aminophenol ; les derives d'iminophenol, en particulier ceux decrits dans la de- 
mande WO 99/22707 ; I'acide L-2-oxothiazolidine-4-carboxylique ou procysteine, ainsi que ses sels et esters ; I'acide 
ascorbique et ses derives, notamment le glucoside d'ascorbyle ; et les extraits de plantes, en particulier de reglisse, 
de murier et de scutellaire, sans que cette liste soit limitative. 

20 [0058] Comme agent pro-pigmentant, on peut citer I'extrait de pimprenelle (Sanguisorba officinalis) commercialise 
par la societe MARUZEN et les extraits de chrys an theme (Chrysanthemum morifolium). 

4. Agent anti-glycation 

25 [0059] Par "agent anti-glycation", on entend un compose prevenant et/ou diminuant la glycation des proteines de la 
peau, en particulier des proteines du derme telles que le collagene. 

[0060] Des exemples d'agents anti-glycation sont les extraits vegetaux de la famille des Ericaceae, tels qu'un extrait 
de myrtille (Vaccinium angustifolium) ; I'ergothioneine et ses derives ; et les hydroxystilbenes et leurs derives, tels que 
le resveratrol et le 3,3', 5,5'-tetrahydroxystilbene. 

30 

5. Inhibiteur de NO-synthase 

[0061 ] Des exemples d'inhibiteurs de NO-synthase convenant a une utilisation dans la presente invention compren- 
nent notamment un extrait de vegetal de I'espece Vitis vinifera qui est notamment commercialise par la societe Euromed 

35 sous la denomination Leucocyanidines de raisins extra, ou encore par la societe Indena sous la denomination Leuco- 
select®, ou enfin par la societe Hansen sous la denomination Extrait de marc de raisin ; un extrait de vegetal de I'espece 
Olea europaea qui est de preference obtenu a partir de feuilles d'olivier et est notamment commercialise par la societe 
VINYALS sous forme d'extrait sec, ou par la societe Biologia & Technologia sous la denomination commerciale Eurol 
BT; et un extrait d'un vegetal de I'espece Gingko biloba qui est de preference un extrait aqueux sec de ce vegetal 

40 vendu par la societe Beaufour sous le nom commercial Ginkgo biloba extrait standard. 

6. Agent stimulant la synthese de macromolecules dermiques ou epidermiques et/ou empechant leur degradation 

[0062] Parmi les actifs stimulant les macromolecules du derme ou empechant leur d6gradation, on peut citer ceux 
45 qui agissent : 

soit sur la synthese du collagene, tels que les extraits de Centella asiatica ; les asiaticosides et derives ; I'acide 
ascorbique ou vitamine C et ses derives ; les peptides de synthese tels que la iamin, le biopeptide CL ou palmi- 
toyloligopeptide commercialise par la societe SEDERMA ; les peptides extraits de vegetaux, tels que I'hydrolysat 
50 de soja commercialise par la societe COLETICA sous la denomination commerciale Phytokine® ; et les hormones 

vegetales telles que les auxines. 

soit sur la synthese d'elastine, tels que I'extrait de Saccharomyces Cerivisiae commercialise par la societe LSN 
sous la denomination commerciale Cytovitin® ; et I'extrait d'algue Macrocystis pyrifera commercialise par la societe 
55 SECMA sous la denomination commerciale Kelpadelie® ; 

soit sur la synthese des glycosaminoglycanes, tels que le produit de fermentation du lait par lactobacillus vulgaris, 
commercialise par la societe BROOKS sous la denomination commerciale Biomin yogourth® ; I'extrait d'algue 
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brune Padina pavonica commercialise par la societe ALBAN MULLER sous la denomination commerciale HSP3® ; 
et Textrait de Saccharomyces cerevisiae disponible notamment aupres de la societe SILAB sous la denomination 
commerciale Firmalift® ou aupres de la societe LSN sous la denomination commerciale Cytovitin® ; 

5 - soit sur la synthese de la fibronectine, tels que Textrait de zooplancton Salina commercialise par la societe SE- 
PORGA sous la denomination commerciale GP4G® ; Textrait de levure disponible notamment aupres de la societe 
ALBAN MULLER sous la denomination commerciale Drieline® ; et le palmitoyl pentapeptide commercialise par 
la societe SEDERMA sous la denomination commerciale Matrixil® ; 

10 - soit sur I'inhibition des metalloproteinases (MMP) telles que plus particulierement les MMP 1 , 2, 3, 9. On peut 
citer : les retinoides et derives, les oligopeptides et les lipopeptides, les lipoaminoacides, Textrait de malt commer- 
cialise par la societe COLETICA sous la denomination commerciale Collalift® ; les extraits de myrtille ou de 
romarin ; le lycopene ; les isoflavones, leurs derives ou les extraits vegetaux en contenant, en particulier les extraits 
de soja (commercialise par exemple par la societe ICHIMARU PHARCOS sous la denomination commerciale 

15 Flavosterone SB®), de trefle rouge, de lin, de kakkon ou de sauge ; 

soit sur I'inhibition des serine proteases telles que Telastase leucocytaire ou lacathepsine G. On peut citer : I'extrait 
peptidique de graines de legumineuse (Pisum sativum) commercialise par la societe LSN sous la denomination 
commerciale Parelastyl® ; les heparinoides ; et les pseudodipeptides. 

20 

[0063] Parmi les actifs stimulant les macromolecules epidermiques, telles que la fillagrine et les keratines, on peut 
citer notamment Textrait de lupin commercialise par la societe SILAB sous la denomination commerciale Structurine® ; 
Textrait de bourgeons de hetre Fagus sylvatica commercialise par la societe GATTEFOSSE sous la denomination 
commerciale Gatuline® ; et Textrait de zooplancton Salina commercialise par la societe SEPORGA sous la denomi- 
25 nation commerciale GP4G®. 

7. Agent stimulant la proliferation des ftbroblastes ou des keratinocytes et/ou la differenciation des keratinocytes 

[0064] Les agents stimulant la proliferation des fibroblastes utilisables dans la composition selon Tinvention peuvent 
30 par exemple etre choisis parmi les proteines ou polypeptides vegetaux, extraits notamment du soja (par exemple un 
extrait de soja commercialise par la societe LSN sous la denomination Eleseryl SH-VEG 8® ou commercialise par la 
societe SILAB sous la denomination commerciale Raffermine®) ; et les hormones vegetales telles que les giberrellines 
et les cytoki nines. 

[0065] Les agents stimulant la proliferation des keratinocytes, utilisables dans la composition selon Tinvention, com- 
35 prennent notamment les retinoides tels que le retinol et ses esters, dont le palmitate de retinyle ; le phloroglucinol ; 
les extraits de tourteaux de noix commercialises par la societe GATTEFOSSE ; et les extraits de Solanum tuberosum 
commercialises par la societe SEDERMA. 

[0066] Les agents stimulant la differenciation des keratinocytes comprennent par exemple les mineraux tels que le 
calcium ; Textrait de lupin commercialise par la societe SILAB sous la denomination commerciale Photopreventine®; 
40 le beta-sitosteryl sulfate de sodium commercialise par la societe SEPORGA sous la denomination commerciale 
Phytocohesine® ; et Textrait de mais commercialise par la societe SOLABIA sous la denomination commerciale Phy- 
tovity®. 

8. Agent dermo-decontractant 

45 

[0067] Outre le compose de formule (I) decrit precedemment, la composition selon Tinvention peut comprendre 
d'autres agents dermo-decontractants, parmi lesquels on peut citer en particulier Talverine et ses sets, notamment le 
citrate d'alverine, le gluconate de manganese, les sapogenines telles que la diosgenine et les extraits naturels en 
contenant (tels que les extraits de Wild Yam), ainsi que Thexapeptide argireline R commercialise par la societe LIPO- 
so TEC. 

9. Agent tenseur 

[0068] Par "agent tenseur", on entend un compose capable d'exercer une traction sur la peau, qui a pour effet d'es- 
55 tomper temporairement les irregularites de la surface de la peau, telles que les rides et ridules. 

[0069] Parmi les agents tenseurs utilisables dans la composition selon la presente invention, on peut citer 
notamment : 
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(1) les polymeres synthetiques, tels que les latex de polyurethanne ou les latex acrylique-silicone, en particulier 
ceux decrits dans la demande de brevet EP-1038519, tels qu'un polydimethyl siloxane greffe propylthio(polya- 
crylate de methyle), propylthio(polymethacrylate de methyle) et propylthio(polyacide methacrylique), ou encore 
un polydimethyl siloxane greffe propylthio(polymethacrylate d'isobutyle) et propylthio(polyacide methacrylique). 

5 De tels polymeres silicones greffes sont notamment vendus par la Societe 3M sous les denominations commer- 

ciales VS 80, VS 70 ou L021 , 

(2) les polymeres d'origine naturelle, notamment (a) les polyholosides, par exemple (i) sous forme d'amidon issu 
notamment de riz, de mais, de pomme de terre, de manioc, de pois, de froment, d'avoine, etc... ou (ii) sous forme 
de carraghenanes, alginates, agars, gellanes, polymeres cellulosiques et pectines, avantageusement en disper- 
se sion aqueuse de microparticules de gel, et (b) les latex constitues par la resine shellac, la gomme de sandaraque, 

les dammars, les elemis, les copals, les derives cellulosiques, et leurs melanges, 

(3) les proteines et hydrolysats de proteines vegetales, en particulier de mais, de seigle, de froment, de sarrasin, 
de sesame, d'epautre, de pois, de feve, de lentille, de soja et de lupin, 

(3) les silicates mixtes, notamment les phyllosilicates et en particulier les Laponites, 
*5 (4) les microparticules de cire, choisies par exemple parmi les cires de Carnauba, de Candelila ou d'Alfa, 

(5) les particules colloidales de charge inorganique ayant un diametre moyen en nombre compris entre 0,1 et 100 
nm, de preference entre 3 et 30 nm, et choisies par exemple parmi : la silice, I'oxyde de cerium, I'oxyde de zirco- 
nium, I'alumine, le carbonate de calcium, le sulfate de baryum, le sulfate de calcium, I'oxyde de zinc et le dioxyde 
de titane. 

20 

10. Agent anti-pollution ou anti-radicalaire 

[0070] Par I'expression "agent anti-pollution", on entend tout compose capable de pieger I'ozone, les composes 
aromatiques mono- ou polycycliques tels que le benzopyrene et/ou les metaux lourds tels que le cobalt, le mercure, 

25 le cadmium et/ou le nickel. Par "agent anti-radicalaire", on entend tout compose capable de pieger les radicaux libres. 
[0071] Comme agents piegeurs d'ozone utilisables dans la composition selon I'invention, on peut citer en particulier 
la vitamine C et ses derives dont le glucoside d'ascorbyle ; les phenols et polyphenols, en particulier les tannins, I'acide 
ellagique et I'acide tannique ; I'epigallocatechine et les extraits naturels en contenant ; les extraits de feuille d'olivier ; 
les extraits de the, en particulier de the vert ; les anthocyanes ; les extraits de romarin ; les acides phenols, en particulier 

30 I'acide chorogenique ; les stilbenes, en particulier le resveratrol ; les derives d'acides amines soufres, en particulier la 
S-carboxymethylcysteine ; I'ergothioneine ; la N-acetylcysteine ; des chelatants comme la N,N'-bis-(3,4,5-trimethoxy- 
benzyl)ethylenediamine ou I'un de ses sels, complexes metalliques ou esters ; des carotenoides tels que la crocetine ; 
et des matieres premieres diverses comme le melange d'arginine, ribonucleate d'histidine, mannitol, adenosinetriphos- 
phate, pyridoxine, phenylalanine, tyrosine et ARN hydrolyse commercialise par les Laboratoires Serobiologiques sous 

35 la denomination commerciale CPP LS 2633-1 2F®, la fraction hydrosoluble de mais commercialisee par la societe 
SOLABIA sous la denomination commerciale Phytovityl®, le melange d'extrait defumeterre et d'extrait de citron com- 
mercialise sous la denomination Unicotrozon C-49® par la societe Induchem, et le melange d'extraits de ginseng, de 
pomme, de peche, de ble et d'orge vendu par la societe PROVITAL sous la denomination commerciale Pronalen 
Bioprotect®. 

40 [0072] Comme agents piegeurs de composes aromatiques mono- ou polycycliques utilisables dans la composition 
selon I'invention, on peut citer en particulier les tannins tels que I'acide ellagique ; les derives indoles, en particulier 
l'indol-3-carbinol ; les extraits de the en particulier de the vert, les extraits de Jacinthe d'eau ou eichornia crassipes ; 
et la fraction hydrosoluble de mais commercialisee par la societe SOLABIA sous la denomination commerciale Phy- 
tovityl®. 

45 [0073] Enfin, comme agents piegeurs de metaux lourds utilisables dans la composition selon I'invention, on peut 
citer en particulier les agents chelatants tels que I'EDTA, le sel pentasodique d'ethylenediamine tetramethylene phos- 
phonique, et la N,N'-bis-(3,4,5-trimethoxybenzyl)ethylenediamine ou I'un de ses sels, complexes metalliques ou 
esters ; I'acide phytique ; les derives de chitosan ; les extraits de the, en particulier de the vert ; les tannins tels que 
I'acide ellagique ; les acides amines soufres tels que la cysteine ; les extraits de Jacinthe d'eau (Eichornia crassipes) ; 

50 et la fraction hydrosoluble de mais commercialisee par la societe SOLABIA sous la denomination commerciale Phy- 
tovityl®. 

[0074] Les agents anti-radicalaires utilisables dans la composition selon I'invention comprennent, outre certains 
agents anti-pollution mentionnes precedemment, la vitamine E et ses derives tels que I'acetate de tocopheryle ; les 
bioflavonoides ; le coenzyme Q10 ou ubiquinone ; certaines enzymes comme la catalase, le superoxyde dismutase, 
55 la lactoperoxydase, le glutathion peroxydase et les quinones reductases ; le glutathion ; le benzylidene camphre ; les 
benzylcyclanones ; les naphtalenones substitutes ; les pidolates ; le phytantriol ; le gamma-oryzanol ; les lignanes ; 
et la melatonine. 
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11 , Les agents agissant sur la microcirculation 

[0075] Les actifs agissant sur la microcirculation (vasoprotecteurs ou vasodilatateurs), se trouvent notamment parmi 
les flavonoides, les ruscogenines, les esculosides, I'escine extraite du marron d'lnde, les nicotinates, I'heperidine me- 
5 thyl chalcone, les huiles essentielles de lavande ou de romarin, les extraits de Ammi Visnaga. 

12. Les agents agissant sur le metabolisme energetique des cellules 

[0076] Par cette expression, on entend les actifs agissant sur le metabolisme energetique cutane tel que, par exem- 
10 pie, et de facon non limitative, la synthese d'ATP, ainsi que ceux qui interviennent sur la chame respiratoire de la cellule 
ou sur les reserves energettques. On peut citer a ce titre le Coenzyme Q1 0 (ubiquinone), le cytochrome C, la creatine 
ou encore la phosphocreatine. 

[0077] Comme indique precedemment, la composition selon I'invention peut egalement renfermer des filtres UVA 
et/ou U VB, sous forme de composes organiques ou inorganiques, ces derniers etant eventuellement enrobes pour les 
is rendre hydrophobes. 

[0078] Les filtres organiques peuvent notamment etre choisis parmi : les anthranilates, en particulier I'anthranilate 
de menthyle ; les benzophenones, en particulier la benzophenone-1 , la benzophenone-3, la benzophenone-5, la ben- 
zophenone-6, la benzophenone-8, la benzophenone-9, la benzophenone-12, et preferentiellement la Benzophenone- 
3 (Oxybenzone), ou la Benzophenone-4 (Uvinul MS40 disponible chez B.A.S.F.) ; les benzylidenes-camphres, en par- 

20 ticulier le 3-benzylidene-camphre, I'acide benzylidenecampho-sulfonique, le benzalkoniummethosulfate de camphre, 
le polyacrylamidomethylbenzylidene camphre, I'acide terephthalylidene di-camphre sulfonique, et preferentiellement 
le 4-methylbenzylidene camphre (Eusolex 6300 disponible chez Merck) ; les benzimidazoles, en particulier le benzi- 
midazilate (Neo Heliopan AP disponible chez Haarmann et Reimer), ou I'acide phenylbenzimidazole sulfonique (Euso- 
lex 232 disponible chez Merck) ; les benzotriazoles, en particulier le drometrizole trisiloxane, ou le methylene bis- 

25 benzotriazolyltetramethylbutylph6nol (Tinosorb M disponible chez Ciba) ; les cinnamates, en particulier le cinoxate, le 
DEA methoxycinnamate, le methylcinnamate de diisopropyle, le glyceryl ethylhexanoate de dimethoxycinnamate, le 
methoxycinnamate d'isopropyle, le cinnamate d'isoamyle, et preferentiellement I'ethocrylene (Uvinul N35 disponible 
chez B.A.S.F), I'octylmethoxycinnamate (Parsol MCX disponible chez Hoffmann La Roche), ou I'octocrylene (Uvinul 
539 disponible chez B.A.S.F.) ; les dibenzoylmethanes, en particulier le butyl methoxydibenzoylmethane (Parsol 

30 1789) ; les imidazolines, en particulier I'ethylhexyl dimethoxybenzylidene dioxoimidazoline ; les PABA, en particulier 
I'ethyl Dihydroxypropyl PABA, I'ethylhexyldimethyl PABA, le glyceryl PABA, le PABA, le PEG-25 PABA, et preferentiel- 
lement la diethylhexylbutamido-triazone (Uvasorb HEB disponible chez 3V Sigma), I'ethylhexyltriazone (Uvinul T150 
disponible chez B.A.S.F,), ou I'ethyl PABA (benzocaine) ; les salicylates, en particulier le salicyclate de dipropylene- 
glycol, le salicylate d'ethylhexyle, Thomosalate, ou le TEA salicylate ; les triazines, en particulier Tanisotriazine (Tino- 

35 sorb S disponible chez Ciba) ; le drometrizole trisiloxane. 

[0079] Les filtres inorganiques sont de preference constitues d'oxyde de zinc et/ou de dioxyde de titane, de prefe- 
rence de taille nanometrique, eventuellement enrobes d'alumine et/ou d'acide stearique. 

[0080] La composition selon I'invention est avantageusement destinee a etre appliquee sur les zones du visage ou 
du front marquees par des rides et ridules d'expression, et/ou sur les personnes presentant des rides et ridules d'ex- 
40 pression. 

[0081] Les rides et ridules concernees sont de preference celles disposees radialement autour de la bouche et/ou 
des yeux, en particulier les rides de la patte d'oie, et/ou situees au niveau du front, en particulier la ride dite du lion, 
situee au niveau de la glabelle, dans I'espace inter-sourcillier, et/ou disposees horizontalement sur le front. 
[0082] L'invention sera maintenant illustree par les exemples non limitatifs suivants. Dans ces exemples, les quan- 
45 tites sont indiquees en pourcentage ponderal. 



50 



55 
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EXEMPLES 

Exemple 1 : Preparation de la 3-(ethyl-(3-hydroxy-3-pentyl-octyl)-amino) propiophenone 

Etape 1 : Synthese de la 1 -(Benzyl-ethyl-amino)-octan-3-one 
[0083] 




[0084] On fait reagir le 1 -octene-3-one et I'ethyle benzylamine dans le methanol a temperature ambiante. Le produit 
obtenu est traite et purifie sur colonne de silice. On recupere ainsi 1 ,4g de produit (rendement : 68%). Les analyses 
par spectrometrie de masse et RMN du proton sont conformes au produit attendu. On garde 300mg de cet intermediate 
pour test d'activite. Le reste est mis en reaction pour I'etape suivante. 

Etape 2 : synthese du 6-[2-(benzyl-ethyl-amino)-ethyi]-un decan-6-ol 

[0085] 




[0086J On fait reagir le bromure de pentylmagnesien sur le produit obtenu a I'etape 1 , dans le THF anhydre, a tem- 
perature ambiante. Apres traitement et purification sur silice, on obtient 750mg de produit (rendement : 50%). 
[0087] Les analyses par spectrometrie de masse et RMN du proton sont conformes au produit attendu. 

Etape 3 : synthese du 6-(2-ethylamino-ethyl)-undecan-6-ol 

[0088] 




[0089] Le produit obtenu a I'etape 2 est debenzyle dans I'ethanol /eau sous pression d'hydrogene en presence de 
Pd/C. Apres filtration sur celite en fin de reaction, on obtient 500 mg d'un solide quasiment monotache en chromato- 
graphie sur couche mince (rendement : 100%). 

[0090] Les analyses par spectrometrie de masse et RMN du proton sont conformes au produit attendu. 
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Etape 4 : synthese de la 3-[ethyl-(3-hydroxy-3-pentyl-octyl)-aminol]-1 -phenyl-propan-1 -one 



[0091] 

5 




15 [0092] On fait reagir le produit issu de I'etape 3 sur la 3-chloropropiophenone dans le methanol a temperature am- 
biante pendant 15h. Apres traitement et purification sur silice, on recupere 300 mg de produit (rendement : 78%). 
[0093] La spectrometrie de masse est conforme au produit attendu. 

Exemple 2 : Mise en evidence de I'effet dermo-decontractant des composes selon I'invention 

20 

[0094] Le compose de formule (la) a ete teste sur un modele de derme equivalent qui permet de mettre en evidence 
la modulation de la contraction des fibroblastes inseres dans un gel de collagene fibrillaire. Ce modele permet ainsi 
d'evaluer le potentiel relaxant de composes en mesurant le retard de contraction des dermes equivalents traites par 
rapport aux dermes equivalents temoins prepares dans les memes conditions. Le verapamil est utilise comme molecule 
25 de reference 

1 . Preparation des dermes equivalents 

[0095] Des fibroblastes dermiques sont isoles a partir d'explants de peau humaine et cultives en milieu MEM + 
30 additifs (serum de veau foetal 10%, glutamine 1%, acides amines non essentiels 1%, pyruvate de sodium 1%, Fungi- 
zone 1% et penicilline /streptomycine 1%). Le collagene utilise provient d'une solution commerciale. II est extrait de 
queues de rat et conserve en milieu acide a +4 °C. II est prealablement dialyse contre des bains successifs d'acide 
acetique de concentration decroissante. 

[0096] Dans un tube a centrifuger de 50 ml conserve dans de la glace pilee sont ajoutes successivement les ingre- 
35 dients suivants : 

• MEM (1 ,76 x) avec ou sans compose a tester 

• serum de veau foetal 

• NaOH (0,1 N) 

40 • Acide acetique (1/1000) 

• Collagene (3 mg/ml) 

• 1 ,5 x 1 0 5 fibroblastes / ml de MEM 

[0097] Le melange est homogeneise avec precaution afin d'obtenir une repartition des cellules la plus homogene 
45 possible dans la matrice de collagene. II est ensuite distribue dans chaque puits d'une boTte de culture 1 2 puits a raison 
de 2 ml/puits. La concentration cellulaire finale est de 3 x 1 0 4 cellules / derme equivalent avec une concentration finale 
en collagene de 1 mg/ml. 

[0098] Les boites de culture sont incubees a 37 °C / 5% C0 2 afin d'obtenir la polymerisation et la gelification du 
collagene. Les dermes equivalents ainsi traites adherent aux boites et les cellules sont soumises a des contraintes 
so mecaniques qui potentialisent leurs proprietes contractiles. Les cellules ainsi cultivees en 3D se retrouvent dans des 
conditions proches de celles du derme. Apres trois jours de culture dans ces conditions "attachees", les dermes equi- 
valents sont detaches de teur support par agitation douce. Les cellules peuvent alors exercer leurs forces de traction 
sur les fibres de collagene conduisant a I'expulsion du milieu interstitiel et a la contraction du derme equivalent. 

55 2. Traitement des dermes equivalents 

[0099] Les dermes equivalents sont traites par les composes testes (compose la et verapamil) des JO, le jour de 
leur fabrication, en les introduisant dans la lattice collagenique et dans le milieu de culture. Le traitement est repete 
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par changement du milieu de culture a J3 apres la liberation des dermes equivalents, point de depart de la contraction. 
Le compose (la) est applique a la concentration finale de 1 p.M et le verapamil, utilise comme molecule de reference, 
a 1 0 jxM. Les dermes equivalents temoins sont mis en presence du vehicule ayant servi a la dilution du compose (la) 
et du verapamil ,a savoir le DMSO. 
5 [0100] Les resultats sont la moyenne de deux experiences independantes, chaque point experimental etant realise 
en triplicate. 

3. Mesure de la contraction 

10 [0101 ] (.'evaluation de la contraction spontanee des dermes equivalents traites (avec le compose la ou le verapamil) 
et temoin (sans compose ajoute) est realisee en mesurant leur surface, a differents temps apres le debut de la con- 
traction spontanee. 

[0102] Pour cela, une image numerique est acquise pour chaque derme equivalent traite ou non traite au moyen 
d'une camera (Camera CCD -Iris Sony DXC -1 07P) et sur chacune d'elles, les petit (D1 ) et grand (D2) diametres du 
15 derme equivalent sont mesures informatiquement. La surface est calculee selon la formule de calcul d'une ellipse : S 
= (D1 x D2 x n) 1 4. La surface d'un puits d'une boite de 12 puits (4 cm 2 ) est consideree comme la surface du derme 
equivalent a TO. La pourcentage de contraction est calculee selon la formule suivante ou Si represente la surface du 
derme equivalent a Ti : 

20 

% de contraction = (4 - Si)/4 x 100. 

4. Resultats 

25 [0103] Le compose de formule (la) teste a 1 jaM entrame une difference du taux de contraction de 25% apres 4 jours 
de contact avec les fibroblastes, par rapport a celui mesure pour les dermes equivalents temoins. A titre de compa- 
raison, le verapamil teste dans les memes conditions a 1 0 u,M entrame une difference du taux de contraction de 32%. 
[0104] II a par ailleurs ete verifie que cet effet du compose (la) ne resultait pas d'une eventuelle cytotoxicite. 
[0105] En outre, Palverine testee dans les memes conditions ne presente pas d'activite dans ce test. 

30 [0106] Ce resultat traduit Pactivite dermo-decontractante ou dermo-relaxante des composes selon I'invention vis-a- 
vis des fibroblastes humains normaux, qui est comparable a celle du verapamil. 

[0107] Ainsi, les composes selon I'invention sont des agents dermo-decontractants susceptibles d'etre utilises dans 
le lissage des rides et ridules d'expression. 

35 Exemple 3 :Mise en evidence de I'effet inhibiteur calcique des composes selon I'invention 

[0108] Pour qu'une substance soit reconnue comme un inhibiteur des canaux calcium, elle doit pouvoir diminuer la 
concentration intracellulaire en calcium ou diminuer la liaison du calcium aux proteines intracellulars comme par 
exemple la calmoduline, tel que cela est notamment decrit par Galizzi, J. P. et al., J. Biol. Chem. 1 987, 262 p 6947 ; 
40 par Y Okamiya et a/., Eur. J. Pharmacol. 1991 , 205, p 49 ; par J. A. Wagner et a/., J. Neurosci. 1988, 8, p 3354 ; par 
H. R. Lee et a/., Life Sci. 1 984, 35, p 721; par Schoemaker H. et Lauger S. Eur. J. Pharmacol. 1985, 111 , p 273 ou 
encore I. J. Reynolds et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 1986, 237, p 731 . 

[0109] Selon le protocole indique dans ces documents, le demandeur a determine l'IC 50ca2+ d'inhibition de flux cal- 
cique des composes (la), (I la) a (lid), (Ilia) et (lllb), en comparaison avec le verapamil. Les resultats sont donnes dans 
45 |e tableau ci-apres. IC 50Ca2+ represente la concentration inhibitrice de 50 % de liberation de Ca 2+ . 



Composes 
testes 


ICsoca2+ ^ \lM 


Sur cellules issues de fibroblastes de la peau HDFa 


Sur cellules nerveuses SK-N-SH 


alverine 


ND* 


30 


Compose (la) 


ND 


36 


Compose (1 la) 


41 


29 


Compose (lib) 


31 


26 


Compose (lie) 


46 


36 
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(suite) 



Composes 
teste's 


IC 5QCa2+ en V> M 


Sur cellules issues de fibroblastes de la peau HDFa 


Sur cellules nerveuses SK-N-SH 


Compose (lid) 


4 


3 


Compose (Ilia) 


30 


41 


Compose (Illb) 


6 


14 



[0110] De ce tableau, il ressort que les amines auxquelles s'applique I'invention sont bien des inhibiteurs de canaux 
calcium. 

[0111] De ces tests et de I'enseignement de la demande EP-1 053 745, on en deduit que les amines carbonylees 
de formules (I), (III) et (III) presentent une forte probability d'avoir un effet benefique sur les rides et en particulier les 
rides d'expression. 



Exemple 4 : Composition cosmetique 

[0112] Cette composition est preparee de maniere classique pour I'homme du metier. Les quantites indiquees sont 
en pourcentages ponderaux. 



Compose de formule (la) 


1 % 


Isostearate de propylene glycol 


13% 


Polyethylene glycol (8 OE) 


5 % 


Propylene glycol 


3 % 


Pentylene glycol 


3 % 


Stearate de glyceryle et stearate de polyethylene glycol (100 OE) 


5 % 


Mono-stearate de sorbitane oxyethylene (20 OE) 


0,5 % 


Alcool cetylique oxyethylene (20 OE) oxypropylene (5 OP) 


1 % 


Gelifiants 


0,5 % 


Benzoates d'alkyle en C 12 -i 5 


4% 


Ethanol 


3% 


Hydroxyde de sodium 


0,12% 


Conservateurs 


0,7 % 


Eau 


qsp 1 00 % 



[0113] Ce fluide est destine a etre utilise en applications mono- ou biquotidiennes sur le visage et le front pour 
attenuer les rides et ridules d'expression. 



Revendications 

45 

1 . Procede de traitement cosmetique d'une peau ridee, comprenant I'application topique sur ladite peau d'une com- 
position, adaptee a une application topique sur la peau, comprenant, dans un milieu physiologiquement acceptable, 
au moins un compose de formule (I) : 



50 



55 
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dans laquelle : 

designe un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou ramifie, sature ou insature, en C 1 -C 8 , 
R 2 designe : 

• un groupe alkyle lineaire, ramifie ou cyclique, sature ou insature, en O^C 2 q, eventuellement substitue par 
un groupe =0, et/ou par un plusieurs groupes -CN, -OR, -SR, -NRR 1 , -COR, -COOR, -CONRR', 
-NR-CO-R', -NR-CO-NR'R", -CF 3 et/ou par un ou plusieurs atomes d'halogene et/ou par un groupe phe- 
nyle eventuellement substitue par un groupe alkyle en C 1 -C 4 , un groupe alcoxy en C 1 -C 4 , un groupe 
hydroxy, un atome d'halogene et/ou un groupe CF 3 , 

• un groupe aryle eventuellement substitue par au moins un groupe choisi parmi : un groupe alkyle en 
C-I-C4, un groupe alcoxy en C|-C 4> un groupe hydroxy, un atome d'halogene ou un groupe CF 3 ,, ou 

• un heterocycle, 

ou R, R' et R" designent independamment un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C 1 -C 4 , lineaire 
ou ramifie, ou un groupe aryle, 

R 3 designe un groupe alkyle lineaire, ramifie ou cyclique, sature ou insature, en C^C^, ou un groupe aryle, 
eventuellement substitues par un groupe hydroxy, un groupe alcoxy en C1-C4 ou un atome d'hydrogene, un 
groupe -CN, -OR, -SR, -NRR', -COR, -COOR, -CONRR', -NR-CO-R', -NR-CO-NR'R" ou -CF 3 ou un atome 
d'halogene, 

ou R, R' et R" ont la signification indiquee precedemment, 
X est un groupe alkylene lineaire en C^Cg, sature ou insature, eventuellement substitue, 
Y est un groupe alkylene lineaire en C r C 10 , sature ou insature, eventuellement substitue, 

lessubstituantsdeX et Y etant independamment choisis parmi les groupements -OR, -SR, -NRR', -COR, 
-COOR, -CO-NRR', -NR-CO-R'R" et CF 3 ou R, R' et R" ont la signification donnee ci-dessus, 
m est 0 ou 1 , 

n est compris entre 0 et 3, 
ou son sel d'addition avec un acide. 

Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que le sel du compose de formule (I) est obtenu par addition 
avec un acide inorganique choisi parmi les acides chlorhydrique, sulfurique, nitrique et phosphorique. 

Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que le sel du compose de formule (I) est obtenu par addition 
avec un acide organique choisi parmi les acides succinique, fumarique, lactique, glycolique, citrique et tartrique. 

Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, caracterise en ce que m = 0 dans la formule (I). 

Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 4, caracterise en ce n = 0 dans la formule (I). 

Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 5, caracterise en ce que Y est un groupe alkylene lineaire 
en C,-C 3 dans la formule (I). 

Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 6, caracterise en ce que R 1 est un groupe alkyle en 
C.,-C 3 dans la formule (I). 

Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 7, caracterise en ce que R 2 est un groupe alkyle en 
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C-1-C3 substitue par un groupe arylcarbonyle dans laformule (I). 

9. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 8, caracterise en ce que ledit compose de formule (I) 
repond a la formule (la) : 

5 



10 




10. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 9, caracterise en ce que ledit compose de formule (I) 
15 represente de 0,1 a 2% du poids total de la composition. 

11. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracterisee en ce que ladite composition renferme 
en outre au moins un compose choisi parmi : les agents desquamants ; les agents hydratants ; les agents depig- 
mentants ou propigmentants ; les agents anti-glycation ; les inhibiteurs de NO-synthase ; les agents stimulant la 

20 synthese de macromolecules dermiques ou epidermiques et/ou empechant leur degradation ; les agents stimulant 

la proliferation des f ibroblastes et/ou des keratinocytes ou stimulant la differenciation des keratinocytes ; les agents 
dermo-decontractants ; les agents tenseurs ; les agents anti-pollution et/ou anti-radicalaire ; les agents agissant 
sur la microcirculation ; les agents agissant sur le metabolisme energetique des cellules ; et leurs melanges. 

25 1 2. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 1 1 , caracterise en ce que ladite composition est appliquee 
sur les zones du visage ou du front marquees par des rides et ridules d'expression et/ou sur les personnes pre- 
sentant des rides et ridules d'expression. 

1 3. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 1 2, caracterise en ce que ladite composition est appliquee 
30 sur les rides et ridules disposees radialement autour de la bouche et/ou des yeux et/ou horizontalement sur le 

front et/ou situees dans I'espace inter-sourcillier. 

14. Utilisation cosmetique d'au moins un compose de formule (I) tel que defini dans Tune quelconque des revendica- 
tions 1 a 9, dans une composition adaptee a une application topique sur la peau, comme agent destine a lisser 

35 les rides et ridules. 

15. Utilisation selon la revendication 14, caracterisee en ce que lesdites rides et ridules sont des rides et ridules 
d'expression. 

40 16. Composes repondant a la formule (II) : 



o 



45 




dans laquelle : 

R 1 est un atome d'hydrogene ou un groupe methyle ou ethyle, 

R 2 est un radical aikyle lineaire ou ramifie en C 6 -C 20 pouvant etre substitue par un groupe oxo ou un groupe 
hydroxyle, et leurs sels d'addition avec un acide. 

17. Composes selon la revendication 16, caracterises en ce qu'ils repondent a Tune des formules (Ma) a (lid) 




55 
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(III) 

dans laquelle : 

R 1 designe un atome d'hydrogene ou un groupe methyle, 

W designe une chaTne lineaire alkylene en C V C 5 , pouvant etre substituee par un groupe oxo ou un groupe 
hydroxyle, etant entendu que le compose de formule (Ml) ne comprend pas de fonction amide, 
R 4 identiques ou differents designent un atome d'hydrogene ou un groupe methyle, ainsi que leurs sels d'ad- 
dition avec un acide. 

19. Composes selon la revendication 18, caracterises en ce qu'ils repondent a Tune des formules (Ilia) et (!llb) 
suivantes : 



O 




(IMa) 



HQ 




(lllb) 



20. Composition, en particulierdestinee a une application topique sur la peau, comprenantau moins Tun des composes 
selon Tune quelconque des revendications 16 a 19 dans un milieu physiologiquement acceptable. 
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